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能性が考えられた．そこで，（1）Poppelreuter 型の錯綜図認知課題を用いて PD の視覚認
知障害の特徴を明らかにし，（2）18F-fluorodeoxyglucose-positron emission tomography
（FDG-PET）を用いて，安静時の局所脳糖代謝（rCMRglc）を測定し，錯綜図認知課題成
績と rCMRglc と相関から視覚認知障害の背景にある皮質視覚処理の障害を検討した． 
4 つの線画が重なった刺激を提示する 10 試行からなる錯綜図認知課題を作成











LOC）と両側側頭頭頂後頭接合（temporo-parieto-occipital junction; TPO junction）の
rCMRglc の低下と相関していた（p < 0.001 uncorrected, k < 10 voxels）． 
以上より，痴呆を伴わない PD の錯綜図認知障害の特徴は，提示されていない
対象を誤認する反応が増えることであることが示された．この誤認は視覚処理の腹側の
流れに属する LOC の機能低下と，背側の流れに属する TPO junction の機能低下と関連
していた．このことから，腹側の流れに属する LOC の機能低下による視覚補完不全と，







James Parkinson （ 1817 ） 1) の 最 初 の 記 載 以 来 ， パ ー キ ン ソ ン 病
（Parkinson’s disease; PD）では知性は侵されないとされてきたが，近年治療法の発
達とともに，長期経過が観察されるようになり PD に伴う認知機能障害が問題となっ




理が行われる 6, 7)．PD では，これら全ての領域に Lewy 小体の出現を中心とした病理
変化が起こりうる．またこれら全ての領域に，ドーパミン作動性の神経細胞 8, 9)および
アセチルコリン作動性の神経細胞 10, 11)による投射が認められている．PD ではドーパ
ミン系の神経細胞の変性が周知であるが，アセチルコリン系の神経細胞の変性も被
っている 12)．故に，両系の損傷が投射先の脳領域に引き起こす二次性の機能低下
も 視 覚 認 知 障 害 の 原 因 と な り う る ． ポ ジ ト ロ ン 断 層 法 （ positron emission 








当初 PD にみられる幻視は，抗 PD 薬による治療の副作用とみなされてい
たが，最近では，固縮，振戦，動作緩慢，姿勢反射障害と同様に特徴的な臨床症状





なっている．視覚認知検査の Visual Object and Space Perception Battery（VOSP）19)
を用いた検討では，幻視のある PD 患者の視空間認知の成績は，幻視のない PD 患
者や健常対照者と変わりないが，視覚物体認知の成績はいずれよりも低下していた
ことが示されている 20)．また，病理学的研究で，幻視と下側頭葉の Lewy 小体や神経
















30, 31)や，その類縁疾患である Lewy 小体型痴呆（Dementia with Lewy-bodies 
disease；DLB）32)の患者に対しても施行され，成績が健常対照者やアルツハイマー病
患者に比べ低下していることが示されている．さらに，Mori ら（2000）32)の研究では，









伴 わ な い PD の 視 覚 認 知 障 害 の 特 徴 を 明 ら か に す る こ と ， （ 2 ）
18F-fluorodeoxyglucose（FDG）-PET を用いて，安静時の局所脳糖代謝（regional 
cerebral metabolic rate of glucose；rCMRglc）を測定，錯綜図認知課題成績と相関す








対象者は，神経内科専門医に UK PD Society Brain Bank Clinical 
Diagnostic Criteria33)に従って診断された PD 群と，PD 群と年齢，性および教育歴を
一致させた健常対照群である（Table 1）．PD 群は，2005 年 2 月から 2006 年 9 月ま
での期間に東北大学病院神経内科外来を受診している患者の内，以下の基準を満
たす者とした．対象基準：（1）発症年齢 40 歳以上，（2）研究参加時の年齢が 55-75





学的疾患の既往，（2）頭部 MRI で病変が認められる，（3）痴呆の重症度分類 Clinical 
Dementia Rating（CDR）35)で 1 以上．健常対照群は，地域より公募し，基準は神経学
的，精神医学的既往がなく，左右どちらかの近点視力が 0.4 以上の者とした． 
PD 群は，45 名（女性：19 名，男性：26 名，平均年齢：66.0 ± 5.7 歳）であっ
た．近点視力中央値（範囲）は，1.0（0.4-1.0）であった．Hoehn and Yahr スケールの
中央値は，2.5（1-3），Unified Parkinson’s Disease Rating Scale（UPDRS）36) の運動
スコアの平均値 ± 標準偏差は，19.9 ± 7.6 だった．投薬状況は，未投薬者が 10 名
で，残りの患者は何らかの抗 PD 薬による治療を受けており，そのうち 5 名は抗アセ
チ ル コ リ ン 剤 で あ る 塩 酸 ト リ ヘ キ ニ フ ェ ニ ジ ル を 服 用 し て い た ． ま た ，
Neuropsychiatric Inventory（NPI）37)を用い幻視について調査したが，検査実施前 1
か月以内に幻視を示した者はいなかった．健常対照群は，20 名（女性：10 名，男性：
10 名，平均年齢：66.0 ± 5.7 歳）で近点視力中央値は，1.0（0.4-1.0）であった．2 群の
年齢，性別，教育年数，および近点視力には有意差がなかった（p > 0.1）．一般認知
機能の検査である Mini-Mental State Examination（MMSE）38)スコアには PD 群（27.6 
± 2.2 点）と対照群（28.5 ± 1.6 点）で統計学的に有意な差はなかったが（p = 0.08），記
銘力検査の Alzheimer’s Disease Assessment Scale（ADAS）39)の単語再生課題では




FDG-PET 研究の対象は，錯綜図認知課題を施行した PD45 名で健常対照
群 20 名には FDG-PET は実施しなかった．PD 群の脳糖代謝低下領域の同定には
同一装置にて同一条件で撮像した PET データベースから年齢，性別および教育歴





図刺激は，標準化された対象の線画を Snodgrass and Vanderwart’s standardized 
picture set 40)から選択した 4 つの対象の線画を重ねて描き，１つの錯綜図を作成し
















3．Positron emission tomography （PET） 
錯綜図認知課題成績低下と関連して低下している安静時 rCMRglc を解析
するために PD 群 45 名に対して FDG-PET を撮像した．PD 患者の PET 撮像は，神
経心理検査実施から 4 週間以内の間隔で実施した．撮像 5 時間前より絶食とし，1
時間前に FDG（185-218 MBq）を静注後，撮像までアイマスクを装着し静かな部屋で
安静にしていた．PET 画像収集には，シーメンス製の biograph DUO PET/コンピュー
ター断層撮影（computed tomography；CT）スキャナ（Siemens Medical System, Inc., 
USA）を使用した．撮像時間は 10 分間で，3D 収集を行った．画像再構成は ordered 
subset expectation maximization［OS-EM 法：サブセット数：16，反復回数：6，
Gaussian filter; filter full-width at half maximum（FWHM）: 2.0 mm］を用いて行い，
matrix size を 256×256，pixel size は，1.33×1.33 mm，スライス厚 2.0mm とした再構
成画像を作成，水平断面再構築時の FWHM は，3.38×3.38mm とした．減弱補正デ
ータの収集には，CT スキャンを用いた． 
4．統計解析 




t-test に加えて MMSE スコアを共変量とした共分散分析（Analysis of covariance; 
ANCOVA）を使用した．また，PD 群の課題成績と背景因子，臨床データとの相関に
は ， Pearson’s correlation coefficient を 用 い ， 視 力 に 対 し て は Spearman 
rank-correlation coefficient を用いた．有意水準は 5％とした． 
PET 画像の解析には，statistical parametric mapping software 5（SPM 5; 
Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London, UK）を使用した．PET 画像
を標準化するために，各対象者の PET 画像を SPM5 の FDG テンプレートで空間的
に標準化し，FWHM 10mm で平滑化した．各対象者間の rCMRglc 差を正規化するた
めに rCMRglc を proportional scaling で是正し voxel の平均値を一定にし，灰白質の
みを解析対象とするために平均値の 0.8 以下は白質として設定した．さらに PD 群で
低下していた rCMRglc を解析領域とするために PD 群の rCMRglc と PET データベー
スから抽出した神経心理学検査を施行した対象者とは異なる 14 名の rCMRglc を比
較し，PD 群で低下していた rCMRglc（p < 0.05, uncorrected）を解析領域とした
（Figure 2）．相関分析は，多重回帰法で行い PD 群の rCMRglc と錯綜図認知課題の
成績とが相関する voxel を uncorrected p < 0.001，10 voxels 以上を有意範囲閾値と
して探索した．さらに，rCMRglc の変化に影響を与えることが推測された年齢、性別







錯綜図認知課題において，PD 群の正反応数（30.6 ± 5.4）は，対照群（32.3 
± 4.6）と比較して少ない傾向を示したが，その差は統計学的に有意ではなかった（t = 
1.67, p = 0.10, Figure 3A）．一方，錯反応数は，PD 群（3.0 ± 3.2）で対照群（1.0 ± 1.2）
より有意に多かった（t = -3.6, p = 0.001，Figure 3B）．錯反応数は MMSE スコアを共
変量とした ANCOVA でも，有意に多かった(F1, 62 = 4.77, p = 0.033)．また，PD 群の錯
綜図認知課題の 2 種類の成績は，ADAS 単語再生と MMSE の成績と有意に相関し
ていたが，背景因子や他の臨床データとは有意な相関はなかった（Table 2）.  
2．錯綜図認知課題成績と安静時局所脳糖代謝の関係 
PD 群において，錯反応数の数と，中側頭回，下側頭回，上側頭極，中前
頭回，側頭頭頂後頭接合（temporo-parieto-occipital junction; TPO junction）および
下頭頂小葉の安静時 rCMRglc の低下とが相関していた（Table 3 and Figure 4A）．
rCMRglc に影響を与える可能性のある因子，すなわち年齢，性別，UPDRS の運動ス
コア，および PD 群において錯反応と相関していた ADAS 単語再生スコアと MMSE ス
コアの 5 因子を共変量としてモデルに投入して解析すると，錯反応数の数と相関して
いたのは右下側頭回の後方領域と両側 TPO junction の rCMRglc のみであった



















れた．一方，ADAS 単語再生の成績から PD 群の記銘力の低下が示唆され，その成
績低下と誤認の増加も相関していた．しかし，今回作成した錯綜図認知課題は記銘
をほとんど必要としないため，記銘力の低下で誤認を説明するのは困難である．従







AD 患者では正反応数（25.9 ± 5.9），錯反応数（2.6 ± 1.8）で正反応数の成績低下は
著明ではあるが錯反応数は PD より少なく，軽度認知障害を伴う症例では，正反応


















































知課題で 57)，側頭極は物体の呼称課題で活動するとの報告がある 58)．一方，TPO 
junction と下頭頂小葉は視覚情報処理の背側経路に含まれる．TPO junction は，
Posner の空間的手がかりパラダイムで無効なキューによって間違った場所に向けら
れた注意を正しい場所へ移されなければならないときに活動する 59)．また臨床症例
では両側の TPO junction 損傷で同時失認が起こる 60-62)．同時失認では重なった状









動スコア，ADAS 単語再生成績と MMSE スコアを共変量としてモデルに投入した後に









で 2 つしかない 13, 14)．ひとつは，Mentis ら（2002）13)による FDG-PET を使用した安静
時局所脳糖代謝研究で，PD と健常対象者の rCMRglc の違いを統計学的に検出し，
rCMRglc のパターンと視覚認知課題である Hooper Visual Organization Test（HVOT）
68)，記銘力課題である California Verbal learning Test（CVLT）69)との関連を調べたも
ので，その 2 つの神経心理検査成績の低下と両側の外側頭頂後頭側頭接合部およ
び頭頂葉の内側部の rCMRglc 低下との関連を報告している．もうひとつは， 








関与が示されている心理的回転の能力 71)は，PD の成績低下 4)が報告されており今
回明らかにした誤認の神経基盤と共有する可能性も考えられた．また，臨床場面に




錯綜図認知の誤認と関連していた LOC や TPO junction とその周辺領域は，
PD における幻視と関連していると報告されている．機能画像を用いた研究では，幻
視のある PD 患者は幻視のない PD 患者より，両側 TPO-junction24)，右紡錘状回 22)，
左 TPO-junction と両側の下側頭回 23)で脳糖代謝や脳血流量が低下していたと報告
されている．Harding ら（2002）21)による病理学的検討では，Lewy 小体病患者で幻視
の早期発症と側頭葉でのLewy小体による変性との関係が明らかにされている．さら
に Mori ら（2006）72)は，塩酸ドネペジル投薬後の幻視の改善と両側 LOC の脳血流量
の増加との関連を示し，幻視の機序として，同部位へのアセチルコリン系投射の障









  PD の安静時局所脳糖代謝低下の原因は解明されていない．しかし，近
年の病理研究において，DLB では Lewy 小体による病変が視覚処理の腹側の流れ









トランスポーターの指標である iodine 123-labeled iodobenzovesamicol を用いた











する LOC の機能低下と，背側の流れに属する TPO junction の機能低下と関連して
いた．故に腹側の流れに属する LOC の機能低下による視覚補完不全と，背側の流
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(A) 右外側後頭複合 (r = -0.503, p < 0.001) 
(B) 右側頭頭頂後頭接合部 (r = -0.397, p = 0.007) 











































































表 (Table 1-3) 
 
Table 1 Demographic and clinical characteristics of the patients with Parkinson’s disease and the healthy controls   
 PD n = 45 
Controls 
n = 20 p values* 
Age (mean ± SD years)  66.0 ± 5.7 65.9 ± 5.6 0.94 
Education attainment (mean ± SD years) 11.8 ± 2.2 11.2 ± 2.2 0.24 
Sex (women/men) 19/26 10/10 0.60 
Median best-corrected visual acuity (range) 1.0 (0.4-1.0) 1.0 (0.7-1.0) 0.91 
MMSE (mean ± SD; max. 30) 27.6 ± 2.2 28.5 ± 1.6 0.08 
ADAS Word List Recall (mean ± SD; max. 10) 6.2 ± 1.4 7.0 ± 1.2 0.03 
Disease duration (mean ± SD years)  5.0 ± 4.4 ― ― 
De novo 10 ― ― 
Daily levodopa equivalent dosage (mean ± SD mg)† 830.9 ± 701.9 ― ― 
Median Hoehn and Yahr (range) 2.5 (1.0-3.0) ― ― 
UPDRS motor part (mean ± SD) 19.9 ± 7.6 ― ― 
CDR (0/0.5) 31/14 ― ― 
ADAS = Alzheimer’s Disease Assessment Scale, CDR = Clinical Dementia Rating, MMSE = Mini-Mental State Examination, PD = Parkinson’s 
disease, SD = standard deviation, UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, －no data. *t-test was used except for sex ratio 



















Table 2 Correlation between task performance and demographic or clinical characteristics in PD group 
 Correct response score Illusory response score 
 correlation 
coefficients 
p vales correlation 
coefficients 
p vales 
Age r = -0.21 0.15 r = 0.23 0.13 
Education attainment r = -0.02 0.90 r = 0.07 0.65 
Best-corrected visual acuity rs = 0.25 0.10 rs = -0.13 0.41 
Disease duration r = -0.12 0.44 r = -0.07 0.65 
Daily levodopa equivalent dosage r = 0.02 0.88 r = -0.02 0.92 
UPDRS motor part r = -0.04 0.82 r = -0.006 0.97 
MMSE score r = 0.30 0.04
* r = -0.41 0.005* 
ADAS Word List Recall score r = 0.35 0.02
* r = -0.43 < 0.001* 
ADAS = Alzheimer’s Disease Assessment Scale, CDR = Clinical Dementia Rating, MMSE = Mini-Mental State 
Examination, PD = Parkinson’s disease, UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, *Significance is 




Table 3 Regions showing significant correlations between the illusory response score and regional cerebral glucose metabolism in 
the PD group 
Regions BA coordinates (mm) Z score Cluster size 
  x y z   
Non-controlling for any confounding effects 
Left middle temporal gyrus 39 -56 -64 16 4.16 524 
Right inferior temporal gyrus 37 60 -50 -20 3.53 186 
Left supramarginal gyrus 48 -56 -44 34 3.82 53 
Right middle temporal gyrus 39 52 -70 20 3.72 225 
Left superior temporal pole 38 -52 10 -6 3.61 53 
Right inferior temporal gyrus 37 58 -66 -14 3.52 15 
Right supramarginal gyrus 40 56 -40 48 3.50 265 
Right middle frontal gyrus 9 48 16 48 3.40 56 
Right angular gyrus 7 40 -72 44 3.26 32 
Left middle frontal gyrus 9 -38 16 52 3.25 15 
Controlling for confounding effects of age, sex, UPDRS motor score, ADAS Word List Recall score and MMSE score 
Right middle temporal gyrus 19 52 -74 10 3.73 167 
Left middle temporal gyrus 37 -56 -64 14 3.53 93 
Right inferior temporal gyrus 37 58 -66 -14 3.49 11 
ADAS = Alzheimer’s Disease Assessment Scale, BA = Brodmann area, MMSE = Mini-Mental State Examination, PD = Parkinson’s 
disease, UPDRS = Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale 
